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Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Vene-
rologie liegt in der Untersuchung von entziindlichen Hautkrankheiten, von allergischen
Erkrankungen und von Tumorerkrankungen der Haut. Dieses spiegelt sich sowohl in der
Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojekten, die zum gréBeren Teil
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefdrdert werden, als auch in einer
Reihe von klinischen Projekten mit unterschiedlicher Forderung wider. Insbesondere
Ekzemkrankheiten wie die atopische Dermatitis oder das allergische Kontaktekzem, aber
auch die Urtikaria, Psoriasis, bulldse Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch
respiratorische allergische Erkrankungen werden in diesen Untersuchungen angespro-
chen. Im April 2008 wurde in der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie
die Forschungsabteilung , Immundermatologie und experimentelle Allergologie (IdeA)”
gegriindet, in der weitere Forschungsprojekte schwerpunktmaBig bearbeitet werden. Der
Schwerpunkt Hauttumoren wird durch die Griindung des Hauttumorzentrums Hannover
(HTZH) im Jahr 2005 dokumentiert. Im Rahmen des HTZH werden sowohl klinische als
auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren mit Fokus auf das maligne
Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation durchgeftihrt.

Zur Rolle des Histamin-H4-Rezeptors bei Th2 polarisierten Entziindungen

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine entziindliche Hauterkrankung mit chronisch rezidi-
vierendem Verlauf, die durch das Auftreten von Ekzemen, trockener Haut und qualendem
Juckreiz charakterisiert ist. In Deutschland tritt sie vornehmlich bei Kindern mit einer
Prévalenz von 10-20%, aber auch bei Erwachsenen mit einer Pravalenz von 1-3% auf.

Die Pathogenese der multifaktoriellen Dermatose beinhaltet genetische Auffallig-
keiten, einen Barrieredefekt der Haut, eine verringerte Diversitat des Hautmikrobioms
sowie eine Dysregulation des Immunsystems. Neben dem genetischen Hintergrund spielen
individuell spezifische Triggerfaktoren, darunter psychischer Stress, Kontakt mit Nahrungs-
mittel- und Inhalationsallergenen sowie die Besiedlung der Haut mit Mikroorganismen
eine erhebliche Rolle in der Manifestation und im Verlauf der Erkrankung.

Fiir die Behandlung der AD, die immer individuell dem Hautzustand des Patienten
angepasst sein sollte, werden eine topische Basistherapie, topische Immunsuppressiva oder
systemisch wirkende Medikamente eingesetzt. Vermehrt kommen zielgerichtete immunmo-
dulatorisch wirkende Biologika bei mittelschweren und schweren Verlaufen zum Einsatz.

Der seit 2017 in Deutschland zugelassene monoklonale Antikdrper Dupilumab, der
gegen die @ -Kette des IL-4- und IL-13-Rezeptors gerichtet ist, blockiert die Signalwege
dieser fur den Verlauf der AD wichtigen Th2-Zytokine, der 2020 zugelassene Antikorper
Tralokinumab blockiert IL-13 direkt. In den Signalweg dieser Zytokine greifen auch die
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zwischen 2020 und 2022 zugelassenen Inhibitoren der Januskinase, Baricitinib, Upadaciti-
nib und Abrocitinib ein.

In ldsionalen und nicht betroffenen Hautarealen von AD-Patienten wurde Uber erhéh-
te Histaminkonzentrationen und deren Juckreiz-induzierende Wirkung berichtet. Jedoch
zeigen sowohl Histamin-H1-Rezeptor- (H1R) als auch H2R-Antagonisten keine klinische
Wirksamkeit in der Behandlung der AD. Vor diesem Hintergrund geriet der auf vielen
Zellen und Geweben exprimierte H4R in den Fokus der Untersuchungen. Die Expressi-
onslevel der vier unterschiedlichen Histaminrezeptoren sowie deren Funktion wurden auf
Immunzellen, die bei der AD eine prominente Rolle spielen, unter anderem auf Antigen-
prasentierenden Zellen und T- Zellen in unserer Arbeitsgruppe intensiv untersucht.

In der Dermis von AD-Patienten konnten Immunzellen, die den M2-Makrophagen-
Marker CD206 exprimieren, vermehrt mittels Immunhistochemie detektiert werden (5).
Die Expression des H1R, H2R und H4R — jedoch nicht des H3R — wurde auf ausdifferen-
zierten M2-Makrophagen in-vitro auf mRNA-Ebene bereits nachgewiesen. Die Stimulation
der M2-Makrophagen mit den Th2-Zytokinen IL-4 und IL-13 fiihrt zur Hochregulation der
mMRNA-Expression des H4R und H2R, IL-13 requliert jedoch nur die mRNA-Expression des
H4R auf M2-Makrophagen hoch. Interessanterweise zeigen aus Monozyten differenzierte
M2-Makrophagen von AD-Patienten eine héhere konstitutive Expression des H4R im
Vergleich zu Zellen von gesunden Kontrollpersonen. Auch diese Beobachtung konnte fiir
die Expression des H2R nicht reproduziert werden.

In wechselnder Auspragung findet sich bei der AD ein relevantes Infiltrat von eosino-
philen Granulozyten in der Haut. Parallel zu den Ergebnissen bei M2-Makrophagen wurde
auch hier eine Hochregulation der mRNA-Expression des H2R und H4R nach Stimulation
mit IL-4 und eine exklusive Hochregulation des H4R durch IL-13 festgestellt (Abb.1 A und
B). Ebenso ist die H4R-mRNA-Expression auf eosinophilen Granulozyten, die aus dem
Vollblut von AD-Patienten isoliert wurden, in hdheren Leveln als auf Zellen von gesunden
Kontrollpersonen exprimiert.
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Abb. 1: Eosinophile Granulozyten von gesunden Spendern wurden fiir 6 Stunden mit IL-4 oder

IL-13 in der angezeigten Konzentration stimuliert. A zeigt die mRNA-Expression als H2R-Ratio zu
dem Referenzgen RPS 20 nach Stimulation. B zeigt die mRNA-Expression als H4R-Ratio zu dem
Referenzgen RPS 20 nach Stimulation. C, um den Effekt des Januskinase 1/2-Inhibitors (JAK 1/2) zu
evaluieren, wurden die Zellen fir 30 Minuten vor der IL-4-Stimulation mit dem Inhibitor behandelt.
Die mRNA-Expression H4R/RPS 20-Ratio der mit dem Inhibitor und IL-4 behandelten Proben wurde
zu der nur mit IL-4 stimulierten Probe normalisiert. Die mRNA-Expression der Histaminrezeptoren
wurde mit Hilfe der quantitativen Echtzeit-PCR analysiert. Fiir die statistische Analyse wurden die
Unterschiede in A und B mit Hilfe des Wilcoxon-Test fiir ibereinstimmende Paare mit Vorzeichen-
behafteter Rangfolge und in C mit Hilfe des Friedmann-Tests nach einem Dunns-Mehrfachver-
gleichstest berechnet und wie folgt angegeben: *p < .05; **p < .01; ***p < .001; Mediane sind in
den Diagrammen eingezeichnet. NS, nicht stimuliert.
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Diese bei beiden Zelltypen M2-Makrophagen und eosinophilen Granulozyten zu
beobachtenden Effekte wie die hohen Expressionslevel des H4R auf Zellen von AD-
Patienten, kénnen durch publizierte Ergebnisse, die vermehrte Transkripte von IL-13 in der
AD-Haut beschrieben, und durch die Vermutung, dass AD-Patienten vermehrt zu einem
Th2-assoziierten Hintergrund neigen, in Ansétzen erklért werden.

Die Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 spielen in der akuten Phase der AD eine entscheiden-
de Rolle. Sie initiieren ihre Signaliibertragung iber heterodimerisierte Rezeptoren, die auf
vielen Immunzellen und Gewebszellen exprimiert sind. Der Typ-I-Rezeptor (IL-4) besteht
aus der IL-4-R @ -Kette, die mit der allgemeinen 7 chain/ IL-2R dimerisiert. Der Typ-II-
Rezeptor (IL-4/IL-13) setzt sich aus den Untereinheiten IL-4R @ und IL-13R @ 1 zusammen.
Die Aktivierung der Rezeptoren durch IL-4 oder IL-13 fihrt zur Heterodimerisierung der
Untereinheiten und nachfolgend zur Aktivierung der assoziierten Janus/Tyrosin-Kinasen
(bestehend aus: JAKT, JAK2, JAK3 und TYK2). Die dadurch ausgeldste Phosphorylie-
rung von Tyrosinresten der Rezeptoren aktiviert den Signal Transducer and Activator of
Transcription (STAT) 6. Hierdurch wird die Transkription der Zytokin-spezifischen Gene
induziert (Abb.2 A). Eine Analyse dieser Signalwege durch selektive Blockaden soll helfen,
die Checkpoints fiir die Regulation des H2R und H4R auf humanen M2 Makrophagen
herauszufinden.

Wir blockierten die drei beschriebenen Untereinheiten der Rezeptoren mit spezifi-
schen Antikorpern. Hier kam auch der monoklonale Antikdrper Dupilumab zum Einsatz.
Die assoziierten Janus/Tyrosin-Kinasen wurden mit selektiven Inhibitoren geblockt.

Die Vorinkubation der Zellen mit Dupilumab als inhibierender Antikérper der IL-4-R & -
Kette des IL-4/IL-13 Rezeptors oder mit dem selektiven Inhibitor der Tyrosin-Kinase TYK2
zeigte eine konsistente Blockade der Th2-Zytokin-induzierten Hochregulation des H2R und
H4R. Die Blockade des Transkriptionsfaktors Aktivatorprotein 1 (AP-1) verhinderte nur die
IL-4-mediierte Hochregulation des H4R (Abb. 2 B-E).
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Abb. 2: A, Die Bindung von IL-4 an seine kognitiven Rezeptoren (Typ | und Typ 1) [6st die Akti-

vierung der mit den Rezeptoruntereinheiten assoziierten Signaladaptormolekiile aus. Die dadurch
ausgeldste Phosphorylierung von Tyrosinresten der Rezeptoren initiiert die Rekrutierung und Phos-
phorylierung von Signaltransducer und Aktivator der Transkription 6 (STAT6). In Interaktion mit dem
Aktivatorprotein-1 (AP-1) werden spezifische Gentranskriptionsprogramme aktiviert (vereinfachtes
Diagramm, erstellt mit BioRender.com). B - E, In Anwesenheit von M-CSF wurden differenzierte
Makrophagen von gesunden Spendern mit IL-4 (20 ng/ml) fir 48 h stimuliert. 20 Minuten vor der
Stimulation wurden die Untereinheiten von IL-4R Typ | und IL-4/IL-13R Typ Il Zelloberflachenrezep-
toren entweder selektiv mit spezifischen Antikérpern (Ab) blockiert, B fiir H2R, D fiir H4R, oder ihre
nachgeschalteten Signaladaptormolekile wurden durch selektive Inhibitoren (Inh.) blockiert C fiir
H2R, E fir H4R. Die mRNA-Expression der H2R/RPS 20- und H4R/RPS 20-Ratio der mit den Antikér-
pern oder Inhibitoren behandelten Proben wurde zu der nur mit IL-4 stimulierten Probe normalisiert.
Die mRNA-Expression der Histaminrezeptoren wurde mit Hilfe der quantitativen Echtzeit-PCR
analysiert. Signifikante Unterschiede, die mit dem Friedman-Dunn-Vergleichstest fir ausgewahlte
Paare und mit dem Wilcoxon-Test fiir (ibereinstimmende Paare mit Vorzeichen-behafteter Rangfolge
(NS gegentiber IL-4) ermittelt wurden, sind wie folgt angegeben: *p < .05; **p <.01; ***p < .001;
****p < .0001; Mediane sind in den Diagrammen eingezeichnet. NS = nicht-stimuliert
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Zusammenfassend wurde demonstriert, dass die Blockade des Typ-II-Rezeptors (IL-4,
IL-13) die Expression des H2R und inshesondere des H4R auf humanen M2-Makrophagen
herunterreguliert. Ein ahnliches Bild wurde auch fir die Regulation des H4R auf eosi-
nophilen Granulozyten aufgezeigt. Eine selektive Blockade des JAK 1/2-Signalweges
inhibierte auch in diesen Zellen die Hochregulation der mRNA-Expression des H4R (Abb.1
(). Der H4R zeigt in In-vitro- und In-vivo-Studien eine Beteiligung an Mechanismen, die
die AD negativ beeinflussen kdnnen. In zwei klinischen Proof of Concept Studien wurden
fir zwei unterschiedliche H4R-Antagonisten eine Reduktion des Juckreizes sowie eine
Verbesserung des Hautekzems beschrieben (11,12). Die Blockade des Typ-II-Rezeptors
(IL-4, 1L-13) durch monoklonale Antikérper oder durch Inhibitoren der Signaltransduktion
kann neben der direkten Wirkung dieser Substanzen auch einen indirekten Mechanismus
iiber die Herunterregulation des H4R initiieren und so den Wirkungskreis der Biologika auf
unterschiedlichen Signalwegen untersttzen.
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A Randomized Open-Label Phase 3 Trial of BMS-936558 (Nivolumab) Versus
Investigator's Choice in Advanced (Unresectable or Metastatic) Melanoma
Patients Progressing Post Anti-CTLA-4 Therapy
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Bristol-Myers Squibb International
Corporation

A Randomized Phase 3 Comparison of IM0-2125 with Ipilimumab versus
Ipilimumab Alone in Subjects with anti-PD-1 Refractory Melanoma (IMO-2125)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Medpace Clinical Research, LLC

A randomized, placebo-controlled, double-blind study to scruntinize the
efficacy of secukinumab in patients with moderate to severe atopic Dermatitis
(SECU Trial)

Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: GWT-TUD GmbH

A single arm phase Il, open-label, multicenter trial to investigate the clinical
activity and safety of avelumab in combination with cetuximab in subjects
with unresectable stage Il or stage IV cutaneous squamous cell carcinoma
(cSCQ)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Alcedis GmbH

A 52-week, Phase 3, randomized, active Comparator and placebo-controlled,
parallel design Study to evaltate the efficacy and safety/tolerability of
Substaneous to serve chronic Placque Psoriasis (MK-3222)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: PAREXEL International
GmbH Klinikum Westend
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Adjuvant immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody Pembrolizumab
(MK-3475) versus placebo after complete resection of high-risk Stage IlI
melanoma: A randomized, double-blind Phase 3 trial fo the EORTIC Melanoma
Group

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Merck Sharp & Dohme Corp.

ADMEC Studie - prospective randomized trial of an adjuvant therapy of
completely resected Merkel Cell Carcinoma (MCC)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Universitatsklinikum Essen (AGR)

An investigator-initiated, multi-center, randomized, double-blind, placebo
controlled study of Dupilumab to demonstrate efficacy in subjects with
nummular eczema"" (DUPINUM)
Projektleitung: Heratizadeh, Annice (PD Dr.); Férderung: Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen

An open-label, multicenter, extension study to evaluate the long-term safety
and tolerability of LOU064 in eligible subjects with CSU who have participated
in preceding studies with LOU064.

Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Férderung: Novartis Pharma GmbH

An Open-label Phase Ib/Il, Multi-center Study of 45C-202 in Combination With
Pembrolizumab in Patients With Unresectable Stage lll/Metastatic Stage IV
Cutaneous Melanoma Primary Refractory/Non-responding to Prior Anti-PD-1
Therapy

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: 45C AG

An Open-label Study to Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312
(garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Férderung: CSL Behring GmbH

BMS CA209-915 A phase 3, randomized Study of Adjuvant Immunotherapy

with Nivolumab combined with Ipilimumab versus Ipilimumab or Nivolumab

Monotherapy after complete Resection of Stage Illb/c/d or Stage IV Melanoma
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: Bristol-Myers Squibb International
Corporation

BRAF-/MEK- Inhibition with Dabrafenib and Trametinib in Melanoma Patients
in the Adjuvant Setting: a non-interventional observatory Study _Combi-EU-
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Alcedis GmbH

Clinical Trial of Nivolumab (BMS-936558) Combined with Ipilimumab Followed
by Nivolumab Monotherapy as First-Line Therapy of Subjects with Histlogically
Confirmed Stage Il (Uncresectable) or Stage IV Melanoma

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: PPD Germany GmbH & Co. KG

Deutsches Klinisches Register: Therapie und medizinische Versorgung von

Patienten mit moderater bis schwerer Neurodermitis (TREATgermany)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Weidinger,
Stephan (Prof. Dr.), Universitatskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland;
Schmitt, Jochen (Prof. Dr.), Zentrum fir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, TU
Dresden, Dresden, Deutschland; Férderung: Med. Fakultdt Carl Gustav Carus ZEGV
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Die Beeinflussung der epidermalen Barrierefunktion und Immunreaktionen in
der Haut durch Histamin (GU 434/6-2)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG)

Differential effects of anti-IL-4/IL-13 effects versus selective anti-IL13 effects
on cellular functions relevant in atopic dermatitis.
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: LEO Pharma A/S

Dilemma of Hereditary Angioedema (HAE) in Northern Germany, improvement
of awareness, patient center care, optimization of management and
assessment of potential biomarkers

Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Férderung: Shire International GmbH

Dokumentation und Ubermittlung von Behandlungsverliufen in
ein prospektives Online-Register zur Versorgungsforschung in der
dermatologischen Onkologie (ADOREG)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG

Eine klinische Priifung : Im Rahmen dieser multinationalen, multizentrischen,
randomisierten placebokontrollierten doppelblinden klinischen Priifung der
Phase Ill soll die Wirksamkeit von MK-3475 (Pembrolizumab) versus Placebo
als adjuvante Therapie nach chirurgischer Resektion und Strahlentherapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Hochrisiko-Plattenepithelkarzinom der
Haut (LA ¢SCC) evaluiert werden.

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Eine nicht-inerventionelle, multinationale, mehrzentrische sog. post-

authorization safety study (PASS), um die Langzeit- Sicherheit und-

Vertraglichkeit von 0domzo® (Sonidegib) bei Patienten mit local

fortgeschrittenem Basalzell-Karzinom (1aBCC) zu beurteilen - NISSO
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: SUN Pharmaceutical Industries Europe
EV

Eine nicht-interventionelle Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Melanom zur Bewertung der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und
Trametinib in der klinischen Routine (COMBI-R)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Novartis Pharma GmbH

Eine nicht-interventionelle Studie zur Untersuchung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Anwendung von Cobimetinib und Vemurafenib bei Patienten
mit BRAF-V600-Mutation-Positivem Melanom mit und ohne Hirnmetastasen in
der alltaglichen Praxis. (ML 39302)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Roche Pharma AG

Eine Offene, Multizentrische, Randomisierte Studie der Phase Il zur
Wirksamkeit und Sicherheit von Ro7198457 In Kombination mit Pembrolizumab
Versus Pembrolizumab bei Patienten mit Zuvor Unbehandeltem
Fortgeschrittenem Melanom

Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Férderung: Covance Inc
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Eine Phase-lI-Studie zu REGN 2810, einem rein Humanen, Monoklonalen
Antikérper gegen Programmierten Tod-1, bei Patienten mit fortgeschrittenem
Basalzellkarzinom, die unter Therapie mit einem Hedgehog-Pathway-Inhibitor
ein Fortschreiten der Krankheit erfuhren oder eine frithere Hedgehog-
Pathway-Inhibitor-Therapie nicht toleriert haben

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische

Parallelgruppenstudie der Phase lla zu einem monoklonalen OX40L Antikérper

(KY1005) bei moderater bis schwerer atopischer Dermatitis (KYMAB)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: TFS Trial Form Support GmbH

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ila-Studie zur

Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Regn350 als Monotherapie

und Regn3500 in Kombination mit Dupilumab bei Erwachsenen Patienten mit

mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (R3500-Ad-1798)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Forderung: Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Iib-
Dosisfindungsstudie im Parallelgruppendesign zur Untersuchung der
Wirksamkeit, der Sicherheit und des pharmakokinetischen Profils von
Regn3500, das erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis verabreicht wird (R3500-Ad-1805)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Forderung: Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.

Encorafenib plus binimetinib in patients with locally advanced, unresectable
or metastatic BRAFV600-mutated melanoma: a multi-centric, multi-national,
prospective, longitudinal, non-interventional study in Germany and Austria -
BERING/Melanoma

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Pierre Fabre Pharma GmbH

Ermittlung molekularer und zellularer Ausléser fiir wiederkehrende Léasionen in
atopischer Haut (RELAD/SmartBarrier)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Beiersdorf AG,
Hamburg, Deutschland; Forderung: Beiersdorf AG

Etablierung einer Alterskohorte in RESIST in Zusammenarbeit mit der NAKO.

DFG GZ: EXC 2155/1 14.06.2019 Gli/AnB
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Li, Yang (Prof.
Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; Gupta, Manoj (Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland;
Klett-Tammen, Carolin (Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Krause, Gérard (Prof.
Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Kemmling, Yvonne (Dr.), HZI, Braunschweig,
Deutschland; Heise, Jana-Christin (Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Backmeister,
Aline, Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; lllig, Thomas
(Prof. Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Klopp,
Norman (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover;
Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule
Hannover; Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Evaluation of immunological effects of the hedgehog inhibitors on basal cell
carcinoma - An open label, prospective, observational biomarker study of the
DeCOG (ImmunoHedge study)

Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Férderung: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG
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Evaluation of immunological effects of the RANKL-inhibitor Denosumab
when administered concurrently with PD1-blocking antibodies (Nivolumab,
Pembrolizumab) in patients with metastatic malignant melanoma with bone
involvement - Protokollentwicklung

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Alcedis GmbH

Feasibility study on electronically aided patient management "Kaiku Health"
to improve early detection of adverse events in melanoma patients under
immune-oncology (10) combination therapy
Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Forderung: Elbe Kliniken Stade-Buxtehude
GmbH

Hereditary Angioedema Kininogen Assay
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Férderung: CENTOGENE GmbH

ICMJE Adjuvant Therapy With Pembrolizumab Versus Placebo in Resected
High-risk Stage Il Melanoma: A Randomized, Double-blind Phase 3 Study
(KEYNOTE-716)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Impact of house dust mite exposure in atopic dermatitis patients on skin
responses and T cell immunology
Projektleitung: Traidl, Stephan (Dr.); Forderung: Genzyme Europe B.V.

Klinische Wirksamkeitspriifung von MK-3475 (Pembrolizumab) in Kombination
mit Epacadostat durch multinationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

MK 3475, Prot.629: Phase Il Studie zu Pembrolizumab beim rezidivierten oder
metastasierten kutanen Plattenepithekarzimon
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active Comparator-

Controlled Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of BMS-986165 in

Subjects with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. (BMS IM011-47)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Forderung: Pharmaceutical Research
Associates GmbH

Multizentrische, offene Studie der Phase 1b/3 mit Talimogene Laherparepvec

in Kombination mit Pembrplizumab (MK-3475) zur Behandlung des nicht

resezierten Melanoms im Stadium I1IB bis IVM1c (MASTERKEY-265)
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: Amgen GmbH

Nicht-interventionelle Studie mit dem Titel "Querschnittsstudie zur
Identifikation von Kandidaten fiir eine Systemtherapie bei erwachsenen
Patienten mit atopischer Dermatitis"
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: AbbVie Deutschland GmbH
& Co. KG

Nicht-interventionelle Studie PROLEAD
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Férderung: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

Noninterventional cohort registry study to assess charcteristics and

management of patietns with Merkel cell carcinoma in DE
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Merck KGaA
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Open-Label Extension Study of Upadacitinib in Adult Subjects with Moderate
to Severe Atopic Dermatitis (AbbVie M19-850)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Forderung: AbbVie Deutschland GmbH
& Co. KG

Phase I study of intratumoral CV8102 in patients with advanced melanoma,
squamous cell carcinoma of the skin, squamous cell carcinoma of the head and
neck, or adenoid cystic carcinoma

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: CureVac AG

Phase 2 Study of Talimogene Laherparepvec in Combination With

Pembrolizumab in Subjects With Unresectable/Metastatic Stage IlIB-IVM1c

Melanoma Who Have Progressed on Prior Anti-PD-1 Based Therapy
Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: Amgen GmbH

RESIST Teilprojekt A4 Herpes und Neurodermitis: Abwehrschwachen

gegeniiber Infektionen und lhre Kontrolle
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Li, Yang (Prof.
Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; Gupta, Manoj (Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland;
Dreyer, Sylvia (Dr.), Friedrich-Loeffler-Institut Greifswald, Greifswald/Insel Riems,
Deutschland; Pieper, Dietmar (Prof. Dr.), Helmholz Zentrum fiir Infektionsforschung,
Braunschweig, Deutschland; Ott, Hagen (Prof. Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus
auf der Bult, Hannover, Deutschland; Harder, Jiirgen (Prof. Dr.), Universitétskinderklinik
Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Rademacher, Franziska (Dr.),
Universitatskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Weidinger, Stephan
(Prof. Dr.), Universitatsklinikum Schleswig- Holstein, Kiel, Deutschland; lllig, Thomas (Prof.
Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Klopp, Norman
(Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Kopfnagel,

Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover;
Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule
Hannover; Buch, Anna (Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover;
Buch, Anna (Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schulz,
Thomas Friedrich (Prof. Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover;
Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover;
Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Viejo
Borbolla, Abel (Prof. Dr.) Institut fir Virologie, Medizinische Hochschule Hannover;
Gingele, Stefan (Dr.) Klinik flir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Hiimmert,
Martin (Dr.) Klinik fiir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schwenkenbecher,
Philipp (PD Dr.) Klinik fir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Stangel,
Martin (Prof. Dr.) Klinik fiir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Kalinke,
Ulrich (Prof. Dr.) TWINCORE, Medizinische Hochschule Hannover; Férderung: Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Safety and Efficacy Study of Pembrolizumab (MK-3475) Combined With
Lenvatinib (MK-7902/E7080) as First-line Intervention in Adults With Advance
Melanoma (MK-7902-003/E7080-G000-312/LEAP-003)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Férderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

SNEPS- Randomized Trial Comparing Sentinel Lymph Node Excision (SLNE) with
or without preoperative hybrid single-photon emission computed tomography/
computed tomography (SPECT/CT) in Melanoma.

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: Universitétsklinikum Essen (AGR)

Two cohort registry study for patients with advanced CSCC treated with

Cemiplimab or other approaches
Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Forderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Unterstiitzung der DGAKI Wissenschafts-GmbH fiir das Deutsche Klinische
Neurodermitis-Register TREATgermany
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Weidinger,
Stephan (Prof. Dr.), Universitatskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland;
Schmitt, Jochen (Prof. Dr.), Zentrum fir Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, TU
Dresden, Dresden, Deutschland; Forderung: DGAKI WissenschaftsGmbH

Untersuchung der Wirksamkeit von Interleukin-17-Inhibitoren auf die
proinflammatorischen Wechselwirkungen zwischen von T-Lymphozyten und
Keratinozyten in der atopischen Dermatitis und Vergleich zu Gesunden und zu
Patienten mit Psoriasis

Projektleitung: Rosner, Lennart (Dr.); Férderung: Novartis Pharma GmbH

Untersuchung immunregulatorischer Funktionen des antimikrobiellen Peptids
RNase 7 (WE 1289/10-1)
Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dreyer,
Sylvia (Dr.), Friedrich-Loeffler-Institut Greifswald, Greifswald/Insel Riems, Deutschland;
Pieper, Dietmar (Prof. Dr.), Helmholz Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig,
Deutschland; Harder, Jirgen (Prof. Dr.), Universitdtskinderklinik Schleswig Holstein
Kiel, Kiel, Deutschland; Rademacher, Franziska (Dr.), Universitéatskinderklinik Schleswig
Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB),
Medizinische Hochschule Hannover; Buch, Anna (Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische
Hochschule Hannover; Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut fiir Virologie, Medizinische
Hochschule Hannover; Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Untersuchungen zur Rolle von mikrobiellen Antigenen als treibende Allergene
bei der atopischen Dermatitis (Ro 4955/2-1)
Projektleitung: Rosner, Lennart (Dr.); Kooperationspartner: Broker, Barbara (Prof. Dr.),

Universtitatsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Seifert, Ulrike (Prof. Dr.),
Universtitatsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Abdurrahman, Goran,
Universtitatsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Camman, Clemens (Dr.),
Universtitatsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Férderung: Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Verbesserung der Fritherkennung des pathogenetischen Verstandnisses und
des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens von autoimmunologischen
Nebenwirkungen unter Checkpoint-Inhibition (MHH)

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Forderung: DT Deutsche Stiftungstreuhand AG

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican
scienTISts)
Projektleitung: Traidl, Stephan (Dr.); Forderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

In-vitro Diagnostik von Arzneimitteliiberempfindlichkeitsreaktionen
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.)

MRGPRX2 bei bullosen Autoimmundermatosen (BAIDs)
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.)

Rolle mechanosensitiver Merkelzellen bei Druckurtikaria
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.)

Rolle von eosinophilen und basophilen Granulozyten bei

Entziindungsreaktionen
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.)
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